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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I) in racemic or optically pure form, methods for obtaining them and pharmaceutical 
compositions containing same. Said compounds are selective NK3 receptor antagonists. 

(57) Abrege* 

La presente invention concerne les compos6s de formule (I) sous forme race*mique ou optiquement pure, leurs proc£d6s d'obtention 
et les compositions pharmaceutiques en contenant. Ces composes sont des antagonistes sdlectifs du recepteur NK3. 
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DERIVES D'UREIDOPIPERIDINE COMME ANTAGONISTES SELECTIFS DES RECEPTEURS NK3 HUMAINS 



La presente invention a pour objet des nouveaux composes antagonistes selectifs 
des recepteurs NK3 humains pour la preparation de medicaments utiles dans le 
traitement de maladies psychiatriques, de maladies d'origine psychosomatique, de 
Thypertension et d'une maniere generate de toute pathologie centrale ou peripherique 
dans laquelle la neurokinine B et le recepteur NK3 interviennent dans les regulations 
interneuronales, un procede pour leur obtention et les compositions pharmaceutiques 
en contenant en tant que principe actif 

Par maladie d'origine psychosomatique, on designe, des maladies ayant leur origine 
dans le systeme nerveux central et des consequences pathologiques au niveau 
peripherique. 

Dans les dernieres annees, de nombreux travaux de recherche ont ete effectues sur 
les tachykinines et leurs recepteurs. Les tachykinines sont distributes a la fois dans le 
systeme nerveux central et dans le systeme nerveux peripherique. Les recepteurs aux 
tachykinines ont ete reconnus et sont classes en trois types : NK], NK2> NK3. La 
substance P (SP) est le ligand endogene des recepteurs NKj, la neurokinine A (NK^) 
celui des recepteurs NK2 et la neurokinine B (NK3), celui des recepteurs NK3. 

Les recepteurs NKj, NK2, NK3 ont ete mis en evidence chez differentes especes. 
Ainsi, les recepteurs NK3 ont ete identifies chez le cobaye, le rat, le singe (Br. J. 
Pharmacol., 1990, 99, 767-773 ; Neurochem. Int., 1991, ]8, 149-165) ; ils ont 
egalement ete mis en evidence chez 1'homme (FEBS Letters, 1992, 299 (1), 90-95). 

Une revue de C.A. Maggi et al. fait le point sur les recepteurs aux tachykinines et 
leurs antagonistes et expose les etudes pharmacologiques et les applications en 
therapeutique humaine (J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93). 

La demande de brevet EP-A-0 673 928 decrit une famille de composes 
antagonistes des recepteurs NK3 humain de formule : 
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dans laquelle R 1 , R 1 1 et R 2 ont differentes valeurs. 

Plus particulierement, un antagoniste selectif, le chlorhydrate de (+)-N-[l-[3-[l- 
benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl) piperid-3-yl]propyl]-4-phenylpiperid-4-yl]-N-methyl 
acetamide a ete decrit (EP-A-0673 928 ; Peptides and their antagonists in tissue injury, 
Montreal, Canada, 1994, July 31 -August 3. Canadian J. Physiol. Pharmacol., 1994, 72 
(suppl. 2), 25, Abst. III. 0. 9. ; Life Sci., 1994, 56 (1), 27-32 ; British Pharmacol. 
Society, Canterburry, 1995, April 6-8 ; Eur. J. Pharmacol., 1995, 278 (1), 17-25 ; 1st. 
Eur. Congress Pharmacol., Milan, 1995, June 16-19). 

La demande de brevet WO 97/10 21 1 a pour objet des composes de formule : 

R 1 R 2 
I I 

B-(CH 2 ) 3 -C-CH 2 -N-T-A-Z 2 
Ar, 

dans laquelle B, R 1 , R 2 ' et Arj ont differentes valeurs. Ces composes sont decrits 
comme ayant une tres forte affinite pour les recepteurs NK3 humains. 

On a maintenant trouve des composes non peptidiques qui presentent une tres 
forte affinite pour les recepteurs NK3 humains et une grande specificite pour lesdits 
recepteurs et une bonne biodisponibilite lorsqu'ils sont administres par la voie orale. 

De plus, les composes selon la presente invention presentent une bonne activite 
pharmacologique chez 1'animal, nettement superieure a celle du (+)-N-[l-[3-[l- 
benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl) piperid-3-yl]propyl]-4-phenylpiperid-4-yl]-N.methyl 
acetamide. 

Ces composes peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments utiles dans 
le traitement de maladies psychiatriques ou d f origine psychosomatique et de toutes 
maladies centrales ou peripheriques dans lesquelles la neurokinine B et le recepteur 
NK3 interviennent dans les regulations interneuronales. 

Par tres forte affinite pour les recepteurs NK3 humains on entend une affinite 
caracterisee par une constante d'inhibition Ki generalement inferieure a 5.10- 9 M. 
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Dans les etudes de fixation d ! un ligand, la constante d'inhibition Ki est definie par 
la relation de Cheng-Prusoff (in Receptor Binding in Drug Research, eds. R A. 
O'BRIEN. Marcel Dekker, New York, 1986) : 

ic 50 

Ki= 

Kd 

[L] : concentration du ligand, 

Kd : constante de dissociation du ligand, 

IC50 : concentration qui inhibe 50 % de la fixation du ligand. 

Par grande spScificite pour les recepteurs NK3 humains, on entend que la 
constante d'inhibition (Ki) pour les recepteurs NK3 humains est generalement au moins 
100 fois inferieure a la constante d'inhibition (Ki) pour les recepteurs NK2 ou a celle 
pour les recepteurs NKj de differentes especes. 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 




CI 



dans laquelle : 

- R\ et R2 representent chacun independamment Tun de l'autre l'hydrogene ou un 
(C r C 3 )alkyle; 

- ou R] et R2 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical 
heterocyclique choisi parmi : un pyrrolidin-l-yle, un piperidin-l-yle, un morpholin- 
4-yle 

- ou R\ represente un methyle et R2 represente un methoxy ; 

- R3 represente l'hydrogene ou un (Cj-C3)alkyle ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques et leurs solvats. 

Les composes de formule (I) selon l'invention comprennent aussi bien les isomeres 
optiquement purs que les racemiques. 

On peut former des sels des composes de formule (I). Ces sels comprennent aussi 
bien ceux avec des acides min6raux ou organiques qui permettent une separation ou 
une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que 1'acide picrique ou 
Tacide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandelique ou 
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camphosulfonique, que ceux qui ferment des sels pharmaceutiquement acceptables, tels 
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, l'hydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, le fumarate, 
le succinate, le naphtalene-2-sulfonate, le glyconate, le gluconate, le citrate, 
l'isethionate, le benzenesulfonate, la paratoluenesulfonate, le benzoate. Les sels 
pharmaceutiquement acceptables sont preferes. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formules (I) dans 
lesquelles Rj et R2 representent chacun independamment l'hydrogene ou un (Ci- 
C3)alkyle. Plus particulierement, on prefere les composes dans lesquels K\ et R-2 
representent chacun independamment l'hydrogene ou un methyle. Les composes de 
formule (I) dans lesquelles R3 est l'hydrogene sont particulierement preferes. 

Selon la presente invention, on prefere les composes optiquement purs de formule 
(I) et tout particulierement les isomeres (+) de configuration (R). 

Ainsi selon un de ses aspects la presente invention conceme en particulier la 1- 
benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(N',N'-dimethylureido)-4-phenylpiperidin-l- 

yl]propyl]piperidine, ainsi que ses sels et solvats. L'isomere (+) de ce compose etant 

particulierement prefere. 

La l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(N'-methylureido)-4-phenyl 

piperidin-l-yl]propyl]piperidine et la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-ureido)- 
4-phenylpiperidin-l-yl)propyl]piperidine sont egalement preferes, lesdits composes 
sous forme d'isomere (+) etant particulierement preferes. 

La presente invention a egalement pour objet un procede pour la preparation d'un 
compose de formule (I), de ses sels et de ses solvats. Ce procede est caracterise en ce 
que : 

al) on traite un compose de formule : 



dans laquelle G represente un groupe methyle, phenyle, tolyle ou trifluoromethyle, avec 
un derive de piperidine de formule . 





(Ill) 
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dans laquelle R4 represente un groupe NR3CONR1R2 ou un groupe COOH , Rj, R2 
et R3 etant tels que definis ci-dessus pour (I) ; 

bl) lorsque R4 = COOH on transforme le compose ainsi obtenu de formule : 




CI 



en un compose de formule (I). 

Eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu a l'etape al) ou a l'etape 
bl) en un de ses sels ou solvats. 

L'etape al) du procede selon l'invention s'efTectue dans un solvant inerte tel que le 
N,N-dimethylformamide, l'acetonitrile, le chlorure de methylene, le toluene, 
l'isopropanol ou un melange de ces solvants et en presence ou en I'absence d'une base. 
Lorsqu'on utilise une base, celle-ci est choisie parmi les bases organiques telles que la 
triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine ou la N-methylmorpholine ou parmi les 
carbonates ou bicarbonates de metal alcalin tels que la carbonate de potassium, la 
carbonate de sodium ou le bicarbonate de sodium. En I'absence de base, la reaction 
s'effectue en utilisant un exces du compose de formule (III) et eventuellement en 
presence d'un iodure de metal alcalin tel que l'iodure de potassium ou l'iodure de 
sodium. La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la temperature 
ambianteet 100°C. 

A l'etape bl), lorsque le compose (III) utilise a l'etape al) du procede comporte un 
groupe carboxy COOH, la transformation en groupe ureido NHCONR^ se fait de 
facon classique par formation intermediate d'un groupe isocyanato -N=C=0 sur lequel 
on fait reagir l'amine NHR1R2 appropriee. Le cas echeant, on alkyle le compose 
obtenu, par un halogenure de (Q^alkyle pour obtenir un compose selon l'invention 
dans lequel R3 = (Ci-C 3 )alkyle. 

Selon une variante du procede : 

a2) on traite un compose de formule : 
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G-S0 2 -0-(CH 2 ) 3 - \/N-Pr 




(IV) 



dans laquelle G est tel que defini precedemment, et Pr represente un groupe protecteur 
choisi parmi le groupe trityle, ter/-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle, avec un 
derive de piperidine de formule : 



NH (III) 



dans laquelle R4 represente un groupe NR3CONR1R2 ou un groupe COOH ; 

b2) on elimine selectivement le groupe protecteur Pr du compose ainsi obtenu de 
formule : 






,N-Pr 



CI 



(V) 



CI 



c2) on traite le compose ainsi obtenu de formule 



X MCH^- -v. .N-H 



p N — f 




(VI) 



CI 



CI 



avec un halogenure de benzoyle ; 

d2) lorsque le groupe R4 = COOH, on transforme le compose ainsi obtenu de 

formule : 
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en un compose de formule (I). 

Eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu a 1'etape c2) ou a l'etape 
d2) en un de ses sels ou solvats. 

A l'etape b2) la deprotection peut etre effectuee selon des methodes connues de 
l'homme de Tart, par exemple en milieu acide. 

Selon une autre variante du procede : 

a3) on oxyde un alcool de formule : 




(VII) 



CI 



b3) on traite Taldehyde ainsi obtenu de formule : 




(VIII) 



CI 



avec un derive de piperidine de formule : 




dans laquelle R4 est tel que defini ci-dessus ; 

c3) lorsque R4 = COOH on transforme le compose ainsi obtenu de formule : 
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(III bis) 



en un compose de formule (I). 

Eventuellement on transforme le compose ainsi obtenu a l'etape b3) ou a l'etape 

c3) en un de ses sels ou solvats. 

Selon cette derniere variante du procede, a l'etape a3), la reaction d'oxydation 
s'effectue en utilisant par exemple le chlorure d'oxalyle, le dimethylsulfoxyde et la 
triethylamine dans un solvant tel que le dichloromethane, a une temperature comprise 
entre -78°C et la temperature ambiante. A l'etape b3) on fait reagir le compose de 
formule (III) en presence d'un acide tel que l'acide acetique, dans un solvant alcoolique 
tel que le methanol, pour former in-situ une imine qui est reduite chimiquement, en 
utilisant par exemple le cyanoborohydrure de sodium, ou catalytiquement, en utilisant 
l'hydrogene et un catalyseur tel que le palladium sur charbon ou le nickel de Raney® 

Selon une variante du procede : 

a4) on traite un compose de formule 



CI 

en presence d'une base, avec un ester de l'acide (4-phenylpiperidin-4-ylcarbamique, de 
preference l'exter terf-butylique, de formule : 





dans laquelle R' = (Ci-C6)alkyle ; 

b4) le compose ainsi obtenu de formule : 
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N - C -\J 




(X) 



est deprotege par action d'un acide ; 

c4) le compose ainsi obtenu de formule 



R3HN > — / 




est traite d'abord par un derive reactif de l'acide carbonique, en presence ou en 
l'absence d'une base, puis avec une amine de formule NR^ pour obtenir le compose 

de formule (I) attendu. 

Eventuellement, on transforme le compose obtenu en un de ses sels ou solvats. 
Dans ce dernier precede, il est possible de combiner une ou plusieurs etapes. Ainsi 
par exemple les etapes a4) et M) peuvent etre combinees afrn d'obtenir directement le 
compose (XI) a partir du compose (II). II est aussi possible de combiner toutes les 
etapes du precede selon l'invention, e'est a dire de ne pas isoler les composes 
intermediates de formule (X) et (XI). 

A l'etape a4) la base utilisee est choisie parmi les hydroxydes de metal alcalin, tels 
que l'hydroxyde de sodium ou l'hydroxyde de potassium, ou parmi les carbonates ou 
bicarbonates de metal alcalin tels que le carbonate de potassium ou le bicarbonate de 
potassium. De preference, on utilise le carbonate de potassium. 

A l'etape b4), pour effectuer la deprotection, on utilise de preference un acide fort 
tel que l'acide chlorhydrique, l'acide trifluoroacetique ou l'acide formique. 

Parmi les derives reactifs de l'acide carbonique, on prefere le 1,1'- 
carbonyldiimidazole, le phosgene ou le chloroformiate de p-nitrophenyle. On prefere 
particulierement le l,l'-carbonyldiimidazole, dans ce cas la reaction s'effectue en 
l'absence de base. 
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Lorsque Ton utilise le phosgene ou le chloroformiate de /?-nitrophenyle, la reaction 
s'effectue en presence d f une base organique telle que la N,N-diisopropylethylamine, la 
N-methylmorpholine ou preferentiellement la triethylamine. 

Enfin selon une autre variante on fait agir sur le compose de formule (II) un derive 
de 4-phenylpiperidine de formule : 




(IXbis) 



H 

pour preparer directement le compose de formule (XI) puis on precede selon Tetape 
c4) pour preparer le compose de formule (I). 

Les composes de formule (I) sont isoles sous forme de base Hbre ou de sel selon 
les techniques classiques. 

Ainsi lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la 
salification est effectuee par traitement avec Tacide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether 
diethylique ou dans un alcool tel que le propan-2-ol ou dans l'acetone ou dans le 
dichloromethane ou dans l'acetate d'ethyle, avec une solution de l'acide choisi dans Tun 
de ces solvants, on obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques 
classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, Toxalate, le maleate, 
le fiimarate, le succinate, le glyconate, le gluconate, le citrate, Tisethionate, le benzoate, 
le naphtalene-2-sulfonate, Le benzenesulfonate, le paratoluenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme 
d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate ; dans ce cas, s'il est necessaire, la base 
libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou 
organique, telle que Thydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un carbonate ou 
bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les composes de formule (II), (IV) et (VII) s'obtiennent par des methodes 
connues en particulier celles qui sont decrites dans la demande de brevet EP-A-0 474 
561 et EP-A-0 673 928. 

Les piperidines de formule (III) et (IX) sont connues ou preparees selon des 
methodes connues telles que celles decrites dans EP-A-673 928 ou WO 96/23787. 
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La resolution des melanges racemiques des composes de formule (I) permet 
d'isoler les enantiomeres. II est cependant preferable d'effectuer le dedoublement des 
melanges racemiques a partir d'un compose intermediate utile pour la preparation d'un 
compose de formule (I) tel que decrit dans les demandes de brevet : EP-A-0 474 561, 
EP-A-0 512 901, EP-A-0 591 040 et EP-A-0 673 928. 

II est particulierement preferable d'utiliser comme produit de depart un compose 
de formule (II), de formule (IV) ou de formule (VII) sous forme optiquement pure. 

Ainsi selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un procede 
stereospecifique pour la preparation d'un compose de formule (I) ayant la configuration 
(R), de ses sels et de ses solvats, caracterise en ce que Ton utilise comme produit de 
depart un compose de formule : 



dans laquelle G est tel que defini ci-dessus, sous forme d'isomere (+), et on procede 
ensuite selon l'etape bl) ou alternativement selon les etapes a4) a c4) decrites ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet un autre procede stereospecifique 
pour la preparation d'un compose de formule (I) ayant la configuration (R), de ses sels 
et de ses solvats, caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un alcool 
de formule : 



sous forme d'isomere (+), et on procede ensuite selon les etapes a3) a c3) decrites ci- 
dessus. 

La presente invention a egalement pour objet un compose de formule : 




(II) 
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ainsi que ses sels ; 

sous forme racemique ou sous forme optiquement pure, en tant qu'intermediaire cle 
pour la preparation d'un compose de formule (I). 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels 
un ou plusieurs atomes d'hydrogene ou de carbone ont ete remplaces par leur isotope 
radioactif par exemple le tritium ou le carbone- 14. De tels composes marques sont 
utiles dans des travaux de recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans 
des essais biochimiques en tant que ligand de recepteurs. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs aux tachykinins a ete 
evaluee in vitro par plusieurs essais biochimiques utilisant des radioligands : 

1°) La liaison de [ l25 I] BH-SP (Substance P marquee a l'iode 125 a l'aide du 
reactif de Bolton-Hunter) aux recepteurs NK] du cortex de rat, de l'ileon de cobaye et 
des cellules lymphoblastiques humaines (D.G. Payan et al., J. Immunol., 1984, 133, 
3260-3265). 

2°) La liaison [ 125 I] His-NK^ aux recepteurs NK 2 du duodenum de rat ou de 
l'ileon de cobaye. 

3°) La liaison [ 125 I] His [MePhe 7 ] NKb aux recepteurs NK 3 du cortex cerebral 
de rat, du cortex cerebral de cobaye et du cortex cerebral de gerbille ainsi qu'aux 
recepteurs clones NK3 humains exprimes par des cellules CHO (Buell et al., FEBS 
Letters, 1992, 299, 90-95). 

Les essais ont ete effectues selon X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol,. 1993, 

250 . 403-413). 

Les composes selon l'invention inhibent fortement la liaison de 
[ 125 I]His[MePHe 7 ] NKg aux recepteurs NK3 du cortex cerebral de cobaye et de 
gerbille ainsi qu'aux recepteurs clones NK3 humain : la constante d'inhibition Ki est 
generalement inferieure a 5.10 -9 M. Pour les memes composes on a constate que la 
constante d'inhibition (Ki) pour les recepteurs NK3 du cortex cerebral de rat est 
generalement superieure a 10" 8 M et que la constante d'inhibition (Ki) pour le recepteur 
NK2 du duodenum de rat et les recepteurs NKj du cortex de rat est generalement 
superieure ou egale a 10~ 7 M. 
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Les composes selon la presente invention ont egalement ete evalues in vivo sur des 
modeles animaux. 

Chez le gerbilie, un comportement de rotation est induit par administration 
intrastriatale d'un agoniste specifique du recepteur NK 3 : le senktide ; on a constate 
qu'une application unilateral de senktide dans le striatum de gerbilie conduit a de 
fortes rotations contralaterals qui sont inhibees par les composes selon l'invention 
administres soit par voie intraperitoneale, soit par voie orale. Dans ces tests, les 
composes selon l'invention sont actifs a des doses variant de 0,1 mg a 30 mg par kg. 

Ce resultat montre que les composes selon l'invention passent la barriere 
hematomeningee et qu'ils sont susceptibles de bloquer, au niveau du systeme nerveux 
central, l'action propre aux recepteurs NK 3 . lis pourront ainsi etre utilises pour le 
traitement de toute pathologie centrale NK B dependante, tel que les maladies 
psychiatriques, ou de toute pathologie mediee au niveau central par le recepteur NK 3 , 
telle que les maladies psychosomatiques. 

Chez le cobaye, on a etudie I'effet sur la reponse bronchique et la toux induites par 
l'acide citrique selon le modele decrit par S. Daoui et al. dans Am. J. Resp. Crit. Care 
Med., 1998, 158, 42-48. Dans ce test le compose de l'Exemple 10 a montre une 
activite 10 fois superieure a celle de l'osanetant. 

Les composes de la presente invention sont generalement administres en unite de 
dosage. Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (1) ou 
un de ses sels et solvats pharmaceutiquements acceptables. 

Les composes de formule (I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre utilises a des doses joumalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids 
corporel du mammifere a trailer, preferentiellement a des doses joumalieres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par 
jour, plus particulierement de 2,5 a 1000 mg selon l'age du sujet a trailer ou le type de 
traitement : prophylactique ou curatif. Bien que ces dosages soient des exemples de 
situation moyennes, il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou 
plus faibles soient appropries, de tels dosages appartiennent egalement a l'invention. 
Selon la pratique habituelle, le dosage approprie a chaque patient est determine par le 
medecin selon l'age, le poids et la reponse dudit patient. 
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Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne I'utilisation des 
composes de formule (I), ou de l'un de leurs sels et solvats pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments destines a trailer toute pathologie ou 
la neurokinine B et les recepteurs NK3 humains sont impliques. 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises, sont par exemple les maladies 
du systeme nerveux central comme les maladies associees a un dysfonctionnement des 
systemes dopaminergiques telle que la schizophrenic la maladie de Parkinson, les 
maladies associes a un dysfonctionnement des systemes noradrenergiques et 
serotoninergiques tels que l'anxiete, les attaques de panique, les troubles de la vigilance, 
les troubles de l'humeur, en particulier la depression, ainsi que les maladies epileptiques 
de toute forme et en particulier le Grand Mai, la demence, les maladies 
neurodegeneratives, et les maladies peripheriques dans lesquelles la participation du 
systeme nerveux central et/ou du systeme nerveux peripherique se fait par 
I'intermediaire de la neurokinine B agissant comme neurotransmetteur ou 
neuromodulateur telles que les desordres somatiques lies au stress, la douleur, la 
migraine, Inflammation aigue ou chronique, les troubles cardiovasculaires en 
particulier l'hypertension, l'insuffisance cardiaque, et les troubles du rythme, les troubles 
respiratoires (asthme, rhinite, toux, bronchites, bronchites chroniques obstructives, 
allergies, hypersensibilite), les troubles du systeme gastrointestinal tels que ulcere 
oesophagique, colite, gastrite, desordres lies au stress (stress-related disorders), 
syndrome du colon irritable (IBS), maladie du colon irritable (IBD), hypersecretion 
acide (acidic secretion), emesis/nausee (consecutive a la chimiotherapie ou post 
operatoire, due au mal du transport ou aux troubles vestibul aires), les allergies 
alimentaires, l'emesis, les vomissements, les nausees, le mal des transports, les 
diarrhees, les troubles du systeme urinaire (incontinence, vessie neurologique), les 
maladies du systeme immunitaire (arthrite rhumatoide), et plus generalement toute 
pathologie neurokinine B dependante. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration par voie orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes 
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d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on peut 
ajouter au principe actif, micronise ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate 
de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou 
d'autres matieres appropriees ou encore les trailer de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predeterminee 
de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 
dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterals intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut 
utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol tel que 
le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le 
Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on 
peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour l'administration locale, on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels. 
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Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif peut etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant en outre, par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de Tacide oleique ainsi que du 
trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un 
systeme contenant le principe actif, seul ou associe a un excipient, sous forme de 
poudre. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple, a, p, Y>-cyclodestrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine, 
methyl-P -cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses journalieres envisagees. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prevu, 
par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fa?on a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1000 mg de 
principe actif, de preference de 2,5 a 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
par jour. 

Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs 
utiles pour la therapeutique souhaitee tels que, par exemple, des bronchodilatateurs, 
des antitussifs, des antihistaminiques, des antiinflammatoires, des corticosteroides, des 
antiemetiques, des agents de chimiotherapie. 

Grace a leur tres forte affinite pour les recepteurs NK3 humains et a leur grande 
selectivity les composes selon l'invention pourront etre utilises, sous forme 
radiomarquee comme reactifs de laboratoire. 

Par exemple, ils permettent d f effectuer la caracterisation, Tidentification et la 
localisation du recepteur NK3 humain dans des coupes de tissus, ou du recepteur NK3 
chez Tanimal entier par autoradiographic 
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Les composes selon Invention permettent egalement d'effectuer le tri ou screening 
des molecules en fonction de leur affinite pour le recepteur NK3 humain. On opere 
alors par une reaction de deplacement du ligand radiomarque, objet de la presente 
invention de son recepteur NK3 humain. 

Dans les Preparations et dans les exemples on utilise les abreviations suivantes : 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DCM : dichloromethane 

THF : tetrahydroflirane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

Boc : te/7-butoxycarbonyle 

AcOH : acide acetique 

ether chlorhydrique : solution saturee decide chlorhydrique dans Tether 
BOP : benzotriazoH-yloxytris(dimethylamino) phosphonium hexafluoro- 
phosphate 

DBU : l,8-diazabicyclo[5A0]undec-7-ene 

tampon pH2 : solution tampon commercialisee par Merck (DARMSTADT) 
F : point de fusion 
Eb : point d'ebullition 
TA : temperature ambiante 

silice H : gel de silice 60H commercialise par Merck (DARMSTADT) 
Le pouvoir rotatoire (a D ) est mesure a 25°C 

RMN : resonnance magnetique nucleaire enregistree a 200 MHz dans le DMSO- 

8 : deplacement chimique ; s : singulet ; se : singulet elargi ; sd : singulet dedouble 
; d : doublet ; t : triplet ; qd : quadruplet ; sept : septuplet ; mt : multiplet ; m : 
massif 

Pd/C : palladium sur charbon 
PTSA : acide /?ara-toluenesulfonique 
LDA : disopropylamidure de lithium 
PREPARATION 1 

p-Toluenesulfonate de 4-(N l ,N-dimethylureido)-4-phenylpiperidine. 
A) Dichlorhydrate de 4-amino- 1 -benzyl-4-phenylpiperidine. 
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Le produit de depart est le 4-acetylamino-l-benzyl-4-phenylpiperidine prepare 
selon EP-A-0 474 56 1. 

On chauffe a reflux pendant 48 heures, 30 g de 4-acetylamino-l-benzyl-4-phenyl 
piperidine et 58 ml d'HCl concentre dans 135 ml d'eau. On evapore puis on reprend le 
milieu par EtOH 100 et toluene et evapore a nouveau. La mousse obtenue est dissoute 
dans 50 ml de MeOH puis on laisse cristalliser par addition de 250 ml d'acetone. On 
obtient 20,5 g du compose attendu. 

B) p-Toluenesulfonate de l-benzyl-4-(N , ,N'-dimethylureido)-4-phenylpiperidine. 

On melange a TA 6 g du compose obtenu a 1'etape precedente et 7,14 g de 
triethylamine dans 50 ml de 1,2-dichloroethane. On ajoute goutte a goutte 1,9 g de 
chlorure de N,N-dimethylcarbamoyle dans 10 ml de dichloroethane et chauffe a reflux 
pendant 8 heures. On ajoute quelques gouttes de triethylamine et maintient le reflux 
pendant 3 heures supplementaires. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, 
lave la phase organique par de I'eau, une solution a 10 % de NaOH, de l'eau, une 
solution saturee de NaCl ; on seche sur MgS04, evapore puis on chromatographic le 
residu sur silice en eluant par DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (96/4 ; v/v). On obtient 1,8 
g du compose attendu. 

C) p-Toluenesulfonate de 4-(N',N , -dimethylureido)-4-phenylpiperidine. 

On dissout 1,8 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 150 ml d'EtOH 95. 
On ajoute 1,1 1 g d'acide /?-toluenesulfonique puis on hydrogene a 40°C, sous pression 
atmospherique, en presence d'l g de Pd/C a 10 %. On filtre sur Celite®, evapore, 
reprend 2 fois a l'acetone et evapore. On dissout dans 25 ml d'acetone puis precipite 
dans 200 ml d'ether pour obtenir 1,86 g du compose attendu sous forme d'un solide 
blanc, F= 120-122°C. 

PREPARATION 2 

Benzenesulfonate de 4-phenyl-4-(N ! -methylureido)piperidine. 

A) Acide 1 -benzyloxycarbonyl-4-phenylpiperidine-4-carboxylique. 

On dissout 3,77 g d'acide 4-phenylpiperidine-4-carboxylique, acide 
p-toluenesulfonique et 1,6 g de soude dans 40 ml d'eau et on refroidit dans la glace. On 
ajoute 1,70 g de chloroformiate de benzyle dans 10 ml d'acetone et laisse revenir a TA 
pendant une nuit. On lave la phase aqueuse 2 fois a Tether puis on acidifie a pH = 2 par 
HC1 concentre. On essore le solide blanc qui precipite, lave a l'eau, puis on seche sous 
vide et triture dans un melange ether-pentane (50/50 ; v/v) pour obtenir 3,05 g du 
compose attendu sous forme d'un solide blanc, F = 142-144°C. 

B) l-BenzyloxycarbonyU4-isocyanato-4-phenylpiperidine. 
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On prepare un melange contenant 50,89 g de 1'acide prepare a Petape precedente et 
71,4 g de chlorure de thionyle dans 400 ml de 1,2-dichloroethane et on porte a reflux 
jusqu'a la fin du degagement gazeux. On evapore sous vide puis on reprend a Tacetone 
et evapore a nouveau pour eliminer SO2 gazeux. On dissout 1'huile obtenue dans 200 
ml d'acetone, refroidit a 5°C dans la glace puis on ajoute a cette temperature, goutte a 
goutte, 19,5 g d'azidure de sodium dans 60 ml d f eau. Apres 2 heures a TA, on evapore 
Tacetone puis on extrait au toluene et lave par une solution a 5 % de NaHC03, par de 
l'eau, par une solution saturee de NaCl. On seche sur Na2S04, puis on evapore le 
toluene jusqu'a 30 % du volume initial et porte 1 heure a reflux. Par evaporation a sec, 
on obtient une huile orange qui cristallise pour donner 54 g du compose attendu. 

C) l-benzyloxycarbonyl-4-(N , -methylureido)-4-phenylpiperidine. 

On dissout 25 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 300 ml d'ether et 
300 ml de DCM et on refroidit dans la glace puis on fait barbotter la methylamine gaz 
en exces dans le milieu reactionnel. Apres une nuit le milieu a partiellement cristallise. 
On evapore a sec, reprend a chaud dans AcOEt puis laisse cristalliser a TA en ajoutant 
un demi volume d'ether. On obtient 24 g du compose attendu sous forme de cristaux 
blancs. 

D) Benzenesulfonate de 4-phenyl-4-(N'-methylureido)piperidine. 

On hydrogene 23 g du compose de l'etape precedente en presence de 9,9 g d'acide 
benzenesulfonique, dans 300 ml d'EtOH 95 avec 1 g de Pd/C a 5 %, a 40°C et sous 
pression atmospherique. On filtre sur Celite® le catalyseur, evapore a sec et reprend le 
residu a l'acetone. On obtient 22,4 g du compose attendu qui cristallise sous forme d'un 
solide blanc, F = 227°C. 

PREPARATION 3 

Benzenesulfonate de 4-phenyl-4-ureidopiperidine. 

Ce compose est prepare en procedant selon le mode operatoire decrit a la 
PREPARATION 2 en rempla?ant a l'etape C) la methylamine gaz par de Tammoniac 
gaz,F = 235°C. 

PREPARATION 4 

p-Toluenesulfonate de 4-(N , ,N , -diethylureido)-4-phenylpiperidine. 
A) Acide l-/er/-butoxycarbonyl-4-phenylpiperidine-4-carboxylique. 

On place 100 g d'acide 4-phenylpiperidine-4-carboxylique, acide /7-toluene 
sulfonique dans 800 ml de dioxane, on ajoute 150 ml d'eau et 109,7 g de K2CO3. On 
chauffe a 60°C puis on ajoute goutte a goutte 60,7 g de (Boc)20 dans 100 ml de 
dioxane. On laisse 4 heures sous agitation a 60°C puis on chauffe a reflux pendant 1 
heure. On evapore a sec, le solide forme est repris par de Teau, on acidifie a pH = 3 par 
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addition d'HCl 2N puis on ajoute de Tether. On filtre les cristaux formes, les lave a Peau 
puis a Tether. On evapore a sec le filtrat ethere, reprend le residu a Tether et on filtre les 
cristaux formes que Ton reunit avec les cristaux deja obtenus pour les secher. On 
obtient 71 g du compose attendu. 

B) 4-Isocyanato-4-phenyl- 1 -terf-butoxycarbonylpiperidine. 

On place 25 g de Tacide obtenu a Tetape precedente dans 100 ml d'acetone et on 
ajoute 10,35 g de triethylamine. On refroidit dans un bain de glace puis on ajoute 
goutte a goutte 8,7 g de chloroformiate de methyle dans 30 ml d'acetone en maintenant 
la temperature inferieure a 5°C. Apres 30 minutes sous agitation dans un bain de glace, 
on ajoute goutte a goutte 10,66 g d'azidure de sodium dans 30 ml d'eau, a une 
temperature inferieure a 5°C et on maintient Tagitation 30 minutes puis on verse sur 
500 ml d'eau glacee. On extrait 4 fois par 130 ml de toluene, lave la phase organique 
deux fois au tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCl, et seche sur MgS04. 
Apres filtration, on chauffe a 90°C le filtrat dans un bain d'huile pendant 1 heure. On 
evapore a sec et obtient 18,9 g du compose attendu. 

C) 4-(N',N t -diethylureido)-4-phenyl- 1 -(ter/-butoxycarbonyl)piperidine. 

On place 6,05 g du compose de Tetape precedente dans 50 ml d'acetone et on 
ajoute goutte a goutte 1,16 g de diethylamine dans 3 ml d'acetone a TA. On evapore a 
sec puis on reprend le residu dans Tether. On lave 2 fois avec un tampon pH 2, par une 
solution saturee de NaCl puis on seche sur MgS04 et evapore a sec. Le residu est 
repris dans Tacetone et evapore a sec pour donner 7,2 g du compose attendu. 

D) 4-(N ! ,N'-diethylureido)-4-phenylpiperidine. 

On dissout 7,1 g du compose de Tetape precedente dans 100 ml de MeOH et on 
ajoute 20 ml d'HCl concentre. Apres une nuit sous agitation a TA, on evapore a sec. Le 
residu est repris dans une solution de NaOH a 10 % puis on extrait 3 fois au DCM. La 
phase organique est lavee 3 fois par une solution de NaOH a 10 % puis par une 
solution saturee de NaCl, sechee sur MgS04 et evaporee a sec. On obtient 5,1 g du 
compose attendu. 

E) p-Toluenesulfonate de 4-(N',N , -diethylureido)-4-phenylpiperidine. 

On place 5,1 g du compose de Tetape precedente dans 10 ml d'acetone et on ajoute 
goutte a goutte 3,52 g d'acide p-/oluenesulfonique dans 3 ml d'acetone. On evapore a 
sec puis on reprend le residu par AcOEt. On ajoute 5 ml de MeOH a la gomme formee. 
On evapore a sec puis on reprend le residu dans Et20 et laisse sous agitation route la 
nuit. On evapore a sec puis seche au four pour obtenir 7,7 g du compose attendu, F = 
95°C. 
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En suivant le mode operatoire decrit a la PREPARATION 4, on prepare les 
composes intermediaies decrits dans le TABLEAU 1 ci-dessous. 

TABLEAU 1 




, PTSA 



PREPARATIONS 


-NR1R2 


F°C 


5 
6 
7 


-<G 
-O 

-N 0 
\ / 


135 
115 
93 



PREPARATION 8 

N-methyl-N-(4-phenylpiperidin-4-yl)pyrrolidine- 1 -carboxamide. 

A) Ester benzylique de Tacide 4-phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonylamino)piperidine-l- 
carboxylique. 

On place 5 g du compose obtenu a la PREPARATION 2, etape B dans 150 ml 
d'ether et on ajoute 1,05 g de pyrrolidine, dilue dans 25 ml d'ether. On dilue par 100 ml 
de DCM puis on agite pendant 30 minutes a TA. On evapore a sec puis on reprend 
dans Tether. On filtre le produit qui cristallise pour obtenir 5,23 g du compose attendu 
sous forme d'un solide blanc. 

B) Ester benzylique de Tacide 4-phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl-(N-methyl) 
amino)piperidine- 1 -carboxylique. 

Dans un bain de glace, on dissout 2,5 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 10 ml de THF anhydre, on ajoute 4,9 ml de LDA 1,5M dans le cyclohexane et on 
laisse revenir a TA. On ajoute goutte a goutte 0,8 ml d'iodure de methyle dans 1 ml de 
THF et on laisse une nuit sous agitation a TA. On evapore, extrait a Tether, lave la 
phase organique a Teau, par HC1 2N, a Teau puis par une solution de NaHC03 a 5 %, a 
Teau et par une solution saturee de NaCl, puis on seche la phase organique sur MgS04, 
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filtre et evapore a sec. L'huile obtenue est chromatographiee sur silice en eluant par 
DCM puis DCM/CH3CN (98/2 ; v/v). On obtient 1,3 g du compose attendu. 
C) N-methyl-N-(4-phenylpiperidin-4-yI)pyrrolidine- 1 -carboxamide. 

On dissout 1,2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 25 ml d'EtOH et 25 
ml de dimethoxyethane puis on ajoute 0,5 g de Pd/C a 5 % et on hydrogene a 40°C, 
sous pression atmospherique, pendant 4 heures. On filtre sur Celite® puis on evapore a 
sec le filtrat pour obtenir 0,75 g du compose attendu. 
EXEMPLE 1 

I, HC1 : -NR 3 CONR 1 R 2 = -NHCON(CH 3 ) 2 . 

Dans 5 ml de DMF, on dissout 3 g de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3- 
methanesulfonyloxypropyl)piperidine, prepare selon WO 97/10 21 1. On ajoute 2,2 g de 
K2CO3 puis 1,897 g de 4-(N',N , -dimethylureido)-4-phenylpiperidine, compose de la 
PREPARATION 1 libere de son sel. Le milieu reactionnel est chauffe sous agitation 
pendant 2 heures a 80°C, dans un ballon surmonte d'une garde a CaCl2. On evapore a 
sec, on extrait au DCM puis on lave la phase organique 3 fois par une solution saturee 
de NaCl. On seche sur MgS04 puis evapore et le residu est chromatographic sur silice 
H en eluant par DCM puis DCM/methanol (100/2 a 95/5 ; v/v). On reprend le residu 
dans Tether chlorhydrique et essore le precipite forme. On obtient 1,318 g du compose 
attendu, F = 165°C avec decomposition. 

RMN : 8 (ppm) : 1,0 a 2,7 : m ; 12H ; 2,7 a4,5 : m : 16H ; 6,25 : s : 1H ; 

7,0a7,9:m: 13H; 10,1 : s : 1H. 

En procedant comme a TEXEMPLE 1, on prepare les composes selon l'invention 
decrits dans le TABLEAU 2 par action des 4-phenyl-4-ureidopiperidine sous forme de 
p-toluenesulfonate, telles qu'obtenues dans les PREPARATIONS ci-dessus, sur la 1- 
benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-methanesulfonyloxypropyl)piperidine, racemique 
ou sous forme d'isomere (+), selon que Ton veut obtenir un compose (I) sous forme 
racemique ou sous forme d f un isomere (+). 
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TABLEAU 2 




(I) 



CI 



Exemples 


NR 3 CONR 1 R 2 


F°C 


racemique ou 


2 


-NHCON(Et) 2 


146 


racemique 


3 


-NHCOl/ | 


161 dec. 


racemique 


4 


-NHCON^ ^ 


161 


racemique 


5 


-NHCON^ \ 


156 


do = +20,6° 
(c = 0,5 ; MeOH) 


6 


-NHCON^ \> 


166 


racemique 


7 


-N(CH 3 )CO>/ | 


94 


racemique 



RMN de l'EXEMPLE 2 : 8 (ppm) : 0,8 a 2,7 : m : 18H ; 2,7 a 4,4 : m : 14H ; 

5,8 a 6,2 : 2s : 1H ; 7,0 a 7,8 : m : 13H ; 10,1 : s : 1H. 

RMN de l'EXEMPLE 3 : 6 (ppm) : 1,5 a 2,8 : m : 16H ; 2,8 a 4,5 : m : 14H ; 

6.1 :s: lH;7,0a7,8:m: 13H; 10,1 : s : 1H. 

RMN de l'EXEMPLE 4 : 8 (ppm) : 1,1 a 2,7 : m : 18H ; 2,5 a 4,5 : m : 14H ; 

6.2 a 6,6 : m : 1H ; 7,0 a 7,8 : 3s : 13H ; 10,15 : s : 1H. 

RMN de l'EXEMPLE 5 : 8 (ppm) : 1,1 a 2,8 : m : 18H ; 2,8 a 4,5 : m : 14H ; 
6,5 : s : 1H ; 7,1 a 7,9 : m : 13H ; 10,0 : s : 1H. 

RMN de l'EXEMPLE 6 : 8 (ppm) :1,1a 2,75 : m : 12H ; 2,75 a 4,5 : m : 18H ; 
6,65 : s : 1H ; 7,05 a 7,8 : m : 13H ; 10,1 : s : 1H. 

RMN de l'EXEMPLE 7 : 8 (ppm) : 1,1 a 4,5 : m : 33H ; 7,0 a 7,8 : m : 13H ; 
10,0 a 10,9 : 2s : 1H. 
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EXEMPLE 8 

I, HC1 : -NR 3 CONRiR 2 = NHCONH 2 , isomere (+) 

A) l-BenzoylO-(3,4-dichlorophenyl>3-(2-formylethyl)piperidine, isomere (+). 

On refroidit a -60°C sous azote 5,24 g de chlorure d'oxalyle dans 75 ml de DCM, 
on additionne goutte a goutte 8,05 g de DMSO dans 10 ml de DCM a -60°C et on 
laisse 10 minutes sous agitation. On ajoute goutte a goutte a -60°C, 13,5 g de 1- 
benzoyl-3 -(3 ,4-dichlorophenyl)-3 -(3 -hydroxypropy I)piperidine, isomere (+), prepare 
selon EP-A-673 928, dans 30 ml de DCM et 10 ml de DMSO. Apres 20 minutes 
d'agitation, on ajoute a -SOT, 20,8 g de triethylamine et on laisse revenir a TA pendant 
1 heure et demie. On extrait au DCM puis on lave la phase organique par HC1 2N, de 
l'eau, une solution de NaHC03 a 5 %, une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide. Le produit attendu cristallise du melange pentane/ether, 
F= 102-1 04°C. 

a D = + 36,8° (c = 0,5 ; MeOH) 

B) Acide l-[3-[l -benzoyl-3-(3,4-dichlorophenylpiperidin-3-yl]propyl]-4- 
phenylpiperidine-4-carboxylique, isomere (+). 

On melange 2,05 g d'acide 4-phenyIpiperidine-4-carboxylique et 3,9 g du compose 
obtenu a l'etape precedente, dans 50 ml de MeOH, a TA ; on ajoute 0,63 g de 
NaBH3CN et 5 ml d'eau puis, goutte a goutte, 0,6 g d'AcOH. Apres 2 heures, un 
solide blanc cristallise. On essore les cristaux formes, lave au methanol puis a Tether 
pour obtenir 3,8 g du compose attendu, F = 244°C 

<x D = + 28,4 °(c = 0,5 ; DCM/MeOH : 50/50 ; v/v) 

C) l-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-isocyanato-4-phenylpiperid-l-yl) 
propyl]piperidine, isomere (+) 

On porte a reflux un melange contenant 5,79 g du compose obtenu a l'etape 
precedente, 4,76 g de chlorure de thionyle dans 100 ml de dichloroethane. Apres 2 
heures, il n'y a plus de degagement gazeux, on evapore le milieu reactionnel puis on 
reprend dans l'acetone et evapore sous vide. On dissout le residu dans 100 ml 
d'acetone, refroidit dans la glace puis on ajoute rapidement 1,3 g d'azidure de sodium 
dans 15 ml d f eau. Apres 1 heure a TA, on evapore l'acetone puis on reprend par un 
melange toluene/DCM. On lave la phase organique par NaOH 2N, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore a 45°C le DCM puis on porte au reflux 
du toluene pendant 30 minutes. Le produit obtenu est utilise tel quel a l'etape suivante. 
D) 

On fait barbotter de l'ammoniac gazeux dans 100 ml de solution toluenique 
obtenue a l'etape precedente, refroidie au bain de glace. Apres quelques minutes, on 
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laisse revenir a TA, puis apres 2 heures, on evapore le solvant, reprend a l'eau, puis par 
AcOEt. On filtre le precipite qui se forme entre les 2 phases puis on decante et lave la 
phase organique a l'eau, par une solution de K2CO3 a 10%, a l'eau, par une solution 
saturee de NaCl. On seche sur Na2S04 et evapore. La gomme formee est 
chromatographiee sur silice H en eluant par DCM/MeOH de(98/2 ; v/v) a (95/5 ; v/v). 
On dissout le produit obtenu dans l'acetone, ajoute une solution saturee d'HCl gaz dans 
1'AcOEt et essore le precipite forme. On obtient 1 ,2 g du compose attendu sous forme 
d'un solide blanc, F = 192-194°C. 
ct D = + 22,8° (c = 0,5 ; MeOH) 

RMN : 8 (ppm) : 1,0 a 2,6 : m : 12H ; 2,65 a 4,4 : m : 10H ; 5,5 : s : 2H ; 
6,8 : s : 1H ; 7,0 a 7,8 : m : 13H ; 9,85 : s : 1H. 
EXEMPLE 9 

I, HC1 : -NRjCONR^ = -NHCON(CH 3 )OCH 3 , isomere (+) 

Ce compose est prepare selon le precede decrit a l'EXEMPLE 8, en faisant reagir 

a l'etape D, le chlorhydrate de methoxymethylamine sur le compose obtenu a l'etape 

precedente, F = 165°C. 

a D = +22° (c = 0,5 ; MeOH). 

RMN : 8 (ppm) : 1,042,7 :m: 12H ; 2,7 a 4,4 : m : 16H ; 7,0 a 7,8 : m : 13H; 
10,35 : s : 1H. 
EXEMPLE 10 

I, HC1 : -NR^CONR^ = -NHCON(CH 3 ) 2 , isomere (+) 

Dans 50 ml de methanol, on dissout 5,4 g de />-toluenesulfonate de 4-(N',N'- 
dimethylureido)-4-phenylpiperidine obtenu a la PREPARATION 1 et 5 g de 1- 
benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(2-formylethyl)piperidine, isomere (+), obtenu a 
l'EXEMPLE 8, etape A. On ajoute 0,7 ml d'acide acetique puis apres 5 minutes, on 
ajoute 0,8 g de NaBH 3 CN dans 10 ml de methanol et laisse sous agitation pendant une 
nuit a TA puis on verse le milieu reactionnel sur 150 ml de solution de Na2C0 3 a 10 
%. On extrait a 1' AcOEt, lave la phase organique a l'eau puis on seche sur MgS04 et 
evapore. Le residu est chromatographic sur silice H en eluant par DCM puis 
DCM/MeOH (100/1 a 100/7 ; v/v). Le produit obtenu est repris par de l'ether 
chlorhydrique et les cristaux formes sont essores. On obtient 6,38 g du compose 
attendu. 

a D = + 22,9° (c= 1 ; MeOH) 

RMN : 8 (ppm) : 1,1 a 2,7 . m : 12H ; 2,7 a 4,4 : m : 16H ; 6,25 : s : 1H ; 
7,0 a 7,8 : m : 13H ; 10,4 : s : 1H. 
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En suivant le mode operatoire de I'EXEMPLE 10, on prepare les composes selon 
l'invention de configuration (R) decrit, dans le TABLEAU 3 : 



TABLEAU 3 




(I) 



CI 



Exemples 


NR 3 CONR 1 R 2 


racemique ou aj) 


11 
12 


-NHCONHCH3 

/ \ 
-NHCON 0 

v_y 


a D = +23,3° 
(c = 1 ; MeOH) 

ao = +20,9° 
(c = 1 ; MeOH) 



RMN de I'EXEMPLE 11:8 (ppm) : 1,0 a 2,6 : m : 15H ; 2,65 a 4,4 : m : 10H ; 

6,0 : s : 1H ; 6,85 : s : 1H ; 7,0 a 7,8 : m : 13H ; 10,15 : s : 1H. 

RMN de I'EXEMPLE 12 : 8 (ppm) : 1,0 a 2,7 : m : 12H ; 2,5 a 4,4 : m : 18H ; 
- 6,8 : s : 1H ; 6,9 a 7,75 : m : 13H ; 10,4 : s : 1H. 
EXEMPLE 13 I, HCl : -NR3CONR1R2 = NHCON(CH 3 ) 2 , isomere (-) 
A) l-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(2-formylethyl)piperidine, isomere (-). 

Ce compose est obtenu a partir du l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3- 
hydroxypropyl)piperidine, isomere (-), en procedant comme a I'EXEMPLE 8, etape A. 

ceo = -35,8° (c = 0,5 ; MeOH) 

B) 

Le compose attendu est obtenu en procedant comme a I'EXEMPLE 10. 
ct D = -21,6° (c = 0,5 ; MeOH). 

RMN de I'EXEMPLE 13 : 8 (ppm) : 1,1 a 2,8 : m : 12H ; 2,8 a 4,6 : m : 16H ; 
6,3 : s : 1H ; 7,1 a 7,9 : m : 13H ; 10,1 : s : 1H. 

A partir du compose obtenu a I'EXEMPLE 13, etape A, on prepare les composes 
selon l'invention, de configuration (S) decrits dans le TABLEAU 4 ci-dessous. 

TABLEAU 4 
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(I) 



Exemples 


NR3CONR1R2 


racemique ou 


14 


-NHCONH 2 


a D = -26° 






(c = 0,5 ; MeOH) 


15 


-NHCONHCH3 


a D = -22,4° 






(c = 0,5 ; MeOH) 



RMN de l'EXEMPLE 14 : 8 (ppm) : 1,05 a 2,6 : m : 12H ; 2,6 a 4,4 : m : 10H ; 
5,5 : se : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,0 a 7,8 : m : 13H ; 9,9 : s : 1H. 
RMN de l'EXEMPLE 15:8 (ppm) : 1,0 a 2,6 : m : 15H ; 2,75 a 4,4 : m : 10H ; 
5,9 : s : 1H ; 6,7 : s : 1H ; 7,0 a 7,8 : m : 13H ; 9,75 : s : 1H. 
EXEMPLE 16 

(I) : NR3CONR1R2 = NHCON(CH 3 ) 2 , isomere (+). 

A) 

(X) :R 3 =H;R' = tBu. 

On prepare un melange contenant 300 ml de (+) l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)- 
3-(3-benzenesulfonyloxypropyl)piperidine, prepare selon WO 97/10211, 110 ml de 
methyl isobutylcetone et 28,8 g d'ester ter/-butylique de 1'acide (4-phenylpiperidin-4- 
yl)carbamique puis on ajoute 17,28 g de carbonate de potassium et 17 ml d'eau et on 
chauffe a 70°C pendant 5 heures. On laisse refroidir a 50°C puis on ajoute 270 ml d'eau 
et on laisse revenir a TA. On decante la phase organique puis on seche sur sulfate de 
magnesium et concentre. On obtient 69,82 g du compose attendu sous forme d'une 
huile de couleur jaune. Purete HPLC : 90 %. 

RMN : 1,2 ppm : s : 9H ; 1,8-2,4 ppm : m : 12H ; 2,8-3,6 ppm : m : 10H ; 

7-7,6 ppm : m : 13H. 

B) 

(XI) : R3 = H. 

On melange 61 g du compose de l'etape precedente en solution dans 200 ml de 
toluene et 120 ml de methylisobutylcetone puis on ajoute en 30 minutes, 39 ml d'acide 
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chlorhydrique. On laisse revenir a TA puis on agite pendant 1 heure et demie. La phase 
aqueuse est extraite par 200 ml d'AcOEt puis on lui ajoute 49 ml de NaOH ION. On 
extrait 2 fois par 200 ml de toluene puis on lave la phase toluenique 2 fois par 100 ml 
d'eau et on y ajoute 20 ml d'HCl concentre dans 100 ml d'eau. La phase aqueuse est 
decantee et on y ajoute 22 ml de NaOH 10N. On extrait par 200 ml de 
dichloromethane, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre. On obtient 49,4 g 
du compose attendu. Purete HPLC : 96 %. 

RMN : 0,8-1,6 ppm : m : 12H ; 2-3,6 ppm : m : 10H ; 7-7,6 ppm : m : 13H. 

C) 

On prepare un melange contenant 27,5 g de carbonyldiimidazole dans 275 ml de 
DCM, on refroidit a -5°C puis on ajoute en 45 minutes, sans depasser 0°C, une 
solution de 44,48 g du compose de l'etape precedente dans 100 ml de DCM. Apres 2 
heures sous agitation, on introduit a -5°C, en 20 minutes, 14,57 g de dimethylamine 
gaz. On laisse revenir a la temperature ambiante puis on ajoute 350 ml d'eau. On 
decante la phase organique et on lave 3 fois par 100 ml d'eau. On seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre. On obtient 53,6 g du compose attendu sous forme 
d'une huile de couleur jaune. Purete HPLC : 96,2 %. 
EXEMPLE 17 

On dissout a chaud 0,93 g d'acide fumarique dans 35 ml Methanol et Ton ajoute 
cette solution a 5 g du compose de l'Exemple 16 dans 15 ml d'ethanol. Apres 15 
minutes, le sel precipite et on laisse sous agitation 12 heures a TA. On filtre le sel 
forme puis on lave avec 10 ml Methanol. On filtre a nouveau et on seche sous vide. On 
obtient 4,87 g du compose attendu. Purete HPLC : 99 %. 
EXEMPLE 18 

On melange une solution de 5 g de compose de l'Exemple 16 dans 10 ml d'acetone 
a une solution de 0,9 g d'acide succinique dans 40 ml d'acetone. Apres 12 heures sous 
agitation a TA, on filtre le sel forme pour obtenir 4,87 g du compose attendu. Purete 
HPLC : 98,2 %. 
EXEMPLE 19 

On melange une solution de 8,02 g du compose de l'Exemple 16 dans 25 ml 
d'acetone et une solution de 1,57 g d'acide benzoique dans 15 ml d'acetone. Apres 3 
heures sous agitation a TA, on filtre le sel forme puis on seche sous vide a 50°C pour 
obtenir 7,48 g du compose attendu. Purete HPLC : 99 %. 



EXEMPLE 20 
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On prepare une solution de 14,8 g du compose de TExemple 16 dans 30 ml de 
dichloromethane et on acidifie a pH = 1 par addition d'une solution d'ether 
chlorhydrique. Apres 30 minutes sous agitation a TA, on concentre et reprend par 50 
ml d'ether isopropylique. On filtre le sel forme puis on seche sous vide a 50°C pour 
obtenir 13,94 g du compose attendu. Purete HPLC : 94,5 %. 



EXEMPLE 21 

Compose de l'exemple 16 25 mg 

Amidon pregelatinise 78 mg 

Lactose monohydrate Q. S . 

Magnesium stearate 1 ,7 mg 

pour une gelule n° 3 remplie a 220 mg 
EXEMPLE 22 

Compose de Texemple 16 100 mg 

Lactose monohydrate Q. S . 

Magnesium stearate 1 ,7 mg 

Eaupurifiee Q.S. 

pour une gelule n° 3 remplie a 1 70 mg 
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REVINDICATIONS 



1 . Un compose de formule 



0=C-NR3 N ' 



(CH,) 




(I) 



dans laquelle : 

- R] et R2 representent chacun independamment l'un de I'autre l'hydrogene ou un 
(Ci-C 3 )alkyle; 

- ou Rj et R2 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi : un pyrrolidine 1-yle, un piperidin-l-yle, un 
morpholin-4-yle 

- ou Rj represente un methyle et R2 represente un methoxy ; 

- R3 represente l'hydrogene ou un (C j-C3)alkyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques et ses solvats. 

Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle Rj et R2 

representent chacun independamment l'hydrogene ou un methyle. 

Un compose selon Vune quelconque des revendications 1 a 3 de formule (I) dans 

laquelle R3 represente l'hydrogene. 

Un compose selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3 sous forme 
d'isomere (+) de configuration (R). 

Le l-benzoylO-(3,4-dicWorophenyl)-3-[3-[4-(N\N , -dimethylureido)-4- 
phenylpiperidin«l-]propyl]piperidine, et ses sels et solvats. 
Le l-benzoyl-3-(3,4-dicWorophenyO 

phenylpiperidin-l-]propyl]piperidine, sous forme d^somere (+), et ses solvats. 
Un precede pour la preparation d'un compose de formule (I), selon la 
revendication 1, de ses sels et de ses solvats, caracterise en ce que : 
al) on traite un compose de formule : 
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G-SOj-O-CCHj), 



ns 




N-C 




(II) 



CI 



CI 



dans laquelle G represente un groupe methyle, phenyle, tolyle ou trifluoromethyle, 
avec un derive de piperidine de formule : 



dans laquelle R4 represente un groupe NR3CONR1R2 ou un groupe COOH , Rj, 

R2 et R3 etant tels que definis dans la revendication 1 ; 

bl) lorsque R4 = COOH on transforme le compose ainsi obtenu de formule : 



en un compose de formule (I) ; 

cl) on transforme eventuellement le compose ainsi obtenu a Tetape al) ou a l'etape 
bl) en un de ses sels ou solvats. 
8. Un procede pour la preparation d'un compose de formule (I), selon la 
revendication 1, de ses sels et de ses solvats, caracterise en ce que 
a2) on traite un compose de formule : 



dans laquelle G est tel que defini a la revendication 9, et Pr represente un groupe 
protecteur choisi parmi le groupe trityle, te/7-butoxycarbonyle ou 
benzyloxycarbonyle, avec un derive de piperidine de formule : 





(III bis) 
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NH (HI) 

dans laquelle R4 represente un groupe NR3CONR1R2 ou un groupe COOH ; 
b2) on elimine selectivement le groupe protecteur Pr du compose ainsi obtenu de 
formule : 



(CH,) 




N-Pr 



(V) 



c2) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



(CH 2 ) : 




N-H 



(VI) 



avec un halogenure de benzoyle ; 

d2) lorsque le groupe R4 - COOH on transforme le compose ainsi obtenu de 
formule : 




HOOC 




(III bis) 



en un compose de formule (I) ; 

e2) on transforme eventuellement le compose ainsi obtenu a l'etape c2) ou a l'etape 
d2) en un de ses sels ou solvats. 
9. Un precede pour la preparation d'un compose de formule (I), selon la 
revendication 1, de ses sels et de ses solvats, caracterise en ce que : 
a3) on oxyde un alcool de formule : 
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HCMCH^ 



r 1 1? /=\ 

N - C -Vj) (vii) 




b3) on traite l'aldehyde ainsi obtenu de formule 




(VIII) 



avec un derive de piperidine de formule 



NH (III) 

dans laquelle R4 est tel que defini dans la revendication 9 ; 
c3) lorsque R4 = COOH on transforme le compose ainsi obtenu de formule 

I I ° 

-(CHI- 
CHI bis) 



Q>Q, 

HOOC x f 




en un compose de formule (I) ; 

d3) on transforme eventuellement le compose ainsi obtenu a l'etape b3) ou a l'etape 
63) en un de ses sels ou solvats. 
10 Un procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 
l,de ses sels et de ses solvats caracterise en ce que : 
a4) on traite un compose de formule : 
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g-scvckch^ 




(II) 



CI 



CI 



en presence d'une base, avec l'ester te/7-butylique de l'acide (4-phenylpiperidin-4- 
ylcarbamique de formule : 




O-R' 



(IX) 



dans laquelle R' = (Ci-C^Jalkyle ; 

b4) le compose ainsi obtenu de formule 



OC-NR, ^ / 

I 

R» 



est deprotege par action d'un acide ; 

c4) le compose ainsi obtenu de formule 




Che* 

R3HN > — f 




(XI) 



est traite d'abord par un derive reactif de l'acide carbonique, en presence ou en 
l'absence d'une base, puis avec une amine de formule NR1R2 pour obtenir le compose 
de formule (I) attendu. 
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11. 



Un procede selon la revendication 7 ou 10 pour la preparation d'un compose de 
formule (I) ayant la configuration (R), de ses sels et de ses solvats, caracterise en 
ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule : 



G-S0 2 -0-(CH 2 ) 3 




(II) 



dans laquelle G est tel que defini a la revendication 7, sous forme d'isomere (+). 
12. Un procede selon la revendication 9 pour la preparation d'un compose de formule 
(I) ayant la configuration (R), de ses sels et de ses solvats, caracterise en ce que 
Ton utilise comme produit de depart un alcool de formule : 



HO-(CH 2 ) 3 




(VII) 



sous forme d'isomere (+)• 
13. Un compose de formule : 



Ova 

HOOC ^ / 



(CH^ 




(III bis) 



sous forme racemique ou sous forme optiquement pure, 
ainsi que ses sels. 

14. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 ou Tun de ses sels et solvats 
pharmaceutiquement acceptables. 

1 5 Utilisation d'un compose de formule (I) ou de Tun de ses sels et solvats 

pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments destines a 
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traiter toute pathologie ou la neurokinine B et les recepteurs NK3 humains sont 
impliques. 

16 Utilisation selon la revendication 1 5 pour la preparation de medicaments destines a 
traiter les troubles respiratoires. 

1 7 Utilisation selon la revendication 1 5 pour la preparation de medicaments destines a 
traiter les maladies du systeme nerveux central. 

1 8 Utilisation selon la revendication 1 5 pour la preparation de medicaments destines a 
traiter la douleur. 

1 9 Utilisation selon la revendication 1 5 pour la preparation de medicaments destines a 
traiter les troubles du systeme gastrointestinal. 
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